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第 1章 緒 言
結核化学療法剤は, 1944年 Waksmanによ














1945年 Smithら1)が SM と prominとの併
用効果を認め,更に翌年には,Middlebrookら2)













を基礎的に検討 した結果, EBが INH に及ば
ないにしても,KM,THと並んで再化学療法剤






























1. 実 験 方 法
ガラスキャップ付コルベン10個を併列し,10%牛血







































(1) EB-SM EB,SM それぞれ 単独の制
薗最低濃度 (MIC)は併用薬剤を含まぬ系列の
MICで示 され,共に,6.25γ/mlである｡ 所が,
EB及び SM の濃度が MICの 1/2の 3.13γ/ml
では,併用制菌効果が示 された｡
(2) EB-PAS EB,PAS単独の MICは,
6.25ry/ml,0.313γ/mlであるが,PASを0.156γ/
ml含む培地では,EB の MICは 0.78γ/mlと
な り, 制菌力が 8倍迄増強された ｡ 同 様 に,
EBを 3.13γ/ml含む培地では,PASの制薗力
は単独に比べて 4倍迄増強された｡





(4) EB-KM EB及び KM 単独 cJ)MIC
の 1/2の組合わせのみで,併用;手,-り菌効果が示 さ
れた ｡
(5) EB-CS EB及び CS里独の MICの
1/2の組合わせのみで, 併用制菌効果が示 され
た｡
(6) EB-TH EB及び TH 単 独 の MIC
は,共に, 3.13γ/mlで,併J机こより EB及び
TH の制菌力がそれぞれ 4倍迄増強された｡
(7) EB-VM EB 及び VM 単独 の MIC
a)1/2の組 合わせのみで,併用制 菌効果が示 さ
れた｡
(8) EBITBI EB UjI別薗力は4倍迄増強
したが,TBIは 0.39γ/mlより低い濃度がない
ので｣上確に把捉 し難い｡
(9) EB-TC EB は4倍 迄, TC は 8倍
迄制 薗力が強化された｡
(10) EB-SI EB は 2倍迄,SIは4倍迄
制菌力が増通された｡
(ll) EB-PZA EB 及 び PZA 単 独 oj
MICの 1/2の組合わせのみで,併用制薗効果が
示 された｡
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表 1 各種濃度組合わせによる EBと他抗結核薬との併用制菌効果 (I)
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表 2 各種濃度組合わせによる EBと他抗地核粟との併用制 薗効果 (Ⅲ)
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表 3 各種濃度組合わせによる EB と他抗結核薬との併用殺菌効莱 (I)
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表 4 各秤濃度組合わせによる EB と他抗結核薬との併用殺菌効果 (Ⅲ)
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(3) EB-1NH EB及び INH単独の MSC
の 1/2の濃度の組合わせのみで,併用殺菌効果
が言忍められた｡
(4) EB-KM EB及び KM 単独の MSC
の1/2の濃度の組合わせのみで併用殺菌効果を
示 した｡
(5) EB-CS 併用 効果はまった く認めら
れなかった｡
(6) EB-TH EB及び TH 単独 の MSC
の 1/2の濃度の組合わせのみで併用殺菌効果が
認められた｡





(9) EB-TC 併用殺菌効果 はまった く認
められなかった｡




に, 併用殺菌効果 はまった く認 められなかっ
た｡
実験 2 制菌最低濃度 (MIC)比併用による
EBと各種抗結核薬の 耐性上昇阻止に関する検
討




































2, 実 験 成 績
各代毎の各薬剤単独並びに併用町の発育許容
最高薬剤濃度,EB と他剤併用時に肝餓な発育





表 6及び図 1に示 した｡本項で発子持l:容最高
濃度とい う言葉を 用いたのは, 単独薬剤の 時
は,これと耐性値とは一致するが,薬剤相互併




蓑 6 EB と各種抗結核薬との MIC比併用時における発育許容最高濃度の推移
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1 2 3 4 5
0･78(1) 1･56(2) 1.56(2) 6.25(8) ･12.5(16) (γ/ml)
EB_≡打｡.20Z.I:75… 呂 三 ｡.78_｡ヲ…1'…5(2三 1.56誓 6'芸器三 3.131014.'≡害o(冒呂三
EB 0･78(1) 1･56(2) 1･56(2) 6.25(8) 12.5(16)
pAS ･ 0.625(1) 1.25(2) 6.25(10) 6.25(10) 12.5(20)
EB-PAS O･78-0･625(1) 0.78-0.625(1) 0.78-0.625(1) 0.780.625(1) 1.56-1.25(2)
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EB 1 0.78(1) 1.56(2) 1.56(2) 6.25(8) 12.5(16)
KM 0.039(1) 0.156(4) 1.25(32) 20(512) 78(2000)
EB-KM 0.39-0.039(1) 0.78-0.078(2) 0.78-0.078(2) 1.56-0.156(4) 6.25-0.625(16)
EB 0.78(1) 1.56(2) 1.56(2) 6.25(8) 12.5(16)
EB_…≡ ..78]'.gS('三三 ｡.78_::gS'(?, 0.78昔.喜56'(;ミ 1.56_;7153'(42',
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3.13-6.25(4)
EB 0･78(1) 1･56(2) 1･56(2) 6･25(8) 12･5(16)
TH 0･313(1) 0･625(2) 1 1･25(4) 25(80) 25(80)
EB-TH 0.20-0.156(1) 0.20-0.156(1) 0.39-0.313(2) 0.78-0.625(4) 3.13-2.5(16)
( )内は第 1代の発育許容最高濃度を基として各代を倍数で示したもの













(1) EB-SM EB単独の 発育 許容最高濃
度の上昇は比較的緩徐で,第 1代で 0.78γ/ml,
第 2代,第 3代は 1.56γ/mlと2倍に上昇 し,
第 4代で8倍,第 5代では 12.5γ/mlと16倍の
上昇をみた｡SM 単独の発育許容最高濃度の上
昇は,第 1代の0.156γ/mlが,第 2代 39γ/ml,
第 3代 625γ/ml,第4代は 104γ/mlと64,000倍
の上昇を示 した｡EB-SM 併用時の発育許容最
高濃度は, 第 1代は 0.20-0.0787/mlと併用効
果を示すが,第 2代以後は,EB単独の値に近














































図 2 EB耐性化に対する各種抗結核薬の MIC比併用による阻止効果
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(6) EB-TH TH単独の発育許容最高濃 度
の上昇は,第 1代 0.313γ/ml,第 2代0･625γ/rnl,












































TH 里 独 0.3示j宣 625 1.25125
EB佃 El町 - ‖L313il.25i2
(単位 γ/ml)













2. 実 験 成 績
表9及び図4に示 した｡









(4) KM EB併用時には, 各代共,KM



















EB併用時 ≒0.00咽 0.0625 31.3 500
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併 用 薬 剤 sM IpAShNH KM CS TH !vM TBI亘 C
併用制菌効果部分

































考慮するならば,EBは PAS,TC,及び TH と
伴かながら併用制菌効果を示し,その他の葉刑
とは 協 力ナノ四二]も括杭作用も示さないと 云えよ
う｡
次に,併用殺菌効果についてみると,EB は
PAS と7節以上の併用効果部分を 示 したのを
除き,その他の薬剤とは協力作用も括抗作用も
示さなかった｡なお,EB と PAS との併用殺
菌効果については,PAS単独の殺菌最低濃度は
1250-25007/m15'6)であるが, 本実験では 10γ/























































の併用によって 多少共遅延 されることが 分っ
た｡
EB の耐性上昇に対する地割の併用阻｣I二効果
については,伊藤 ら8)は,INH及び PASは EB
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